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Резюме: Целью исследования стала оценка инфицированности опухолевой ткани вирусами группы герпеса и папилломы 
человека (ВПЧ) у больных плоскоклеточным раком гортани (ПРГ), а также изучение влияния инфицирования ткани опухоли 
на результаты неоадъювантной противоопухолевой терапии (ХТ). Протестировано 26 образцов тканей опухоли больных ПРГ 
на наличие ДНК ВПГ-1, 2, ЦМВ, ВЭБ и ВПЧ методом ПЦР. Был установлен высокий уровень инфицирования опухолевой ткани 
герпесвирусами при ПРГ, достигающий 92,3 %. Для ВПЧ, напротив, была отмечена невысокая распространенность (19,2 %), 
в том числе 11,5 % случаев с ВПЧ низкого канцерогенного риска (НКР), 7,7 % – высокого риска (ВКР). Показаны достоверные 
различия в частоте выявления исследуемых возбудителей (p<0,05). В большей степени был распространен ВЭБ (73,1 %), реже 
остальных регистрировался ВПГ-1, 2 (7,7 %). Выявлено достоверное преобладание случаев наличия герпесвирусов в ткани 
опухоли при отсутствии ВПЧ (p<0,05). У больных с отсутствием вирусной контаминации опухолевой ткани эффективность 
терапии была выше, чем у инфицированных больных (100,0 % против 80,0 %), однако данная разница не была статистически 
значимой (p>0,05). Достоверной зависимости эффективности ХТ от вида инфицирования также не было выявлено (p>0,05). 
Тем не менее наличие в опухолевой ткани ВПЧ НКР, ВПГ-1, 2 и в особенности сочетания герпесвирусов с ВПЧ все же заметно 
снижало процент случаев стабилизации и регрессии опухоли, что заслуживает внимания и требует дальнейшего исследования.
Ключевые слова: плоскоклеточный рак гортани, полихимиотерапия, таргетная терапия, вирусные инфекции, герпесвирусы, 
вирус папилломы человека
Введение
Злокачественные  новообразования  гортани  являются 
одной  из  самых  актуальных  и  социально  значимых  про-
блем  в  современной  онкологии.  Среди  опухолей  головы 
и  шеи  рак  гортани  составляет  65–70 %  [1].  Традицион-
ным методом  лечения  больных  плоскоклеточным  раком 
гортани  (ПРГ)  остается  комплекс мероприятий  с  приме-
нением лучевого лечения,  химиотерапии и оперативного 
вмешательства  в  объеме  комбинированной  ларингэкто-
мии.  Большинство  больных  к  подобному  объему  хирур-
гического лечения не готовы, так как наличие постоянной 
трахеостомы,  отсутствие  голосовой  и  нарушение  дыха-
тельной  функции  значительно  снижают  качество  жизни 
и социальную адаптацию [2].
В соответствии с современными стандартами лечения 
больных  плоскоклеточным  раком  гортани  индукционная 
химиотерапия позволяет выбрать пациентов с опухолями, 
чувствительными  к  дальнейшему  лечению,  с  последую-
щим проведением минимально калечащих хирургических 
вмешательств на ранних этапах [3, 4].





жением  безрецидивной  и  общей  продолжительности 
жизни [5]. Таким образом, мишенью при лечении указан-
ной  категории  больных  становится  РЭФР.  К  препаратам, 
воздействующим  на  рецептор  эпидермального  фактора 






по  его  сигнальному  пути  и  приводит  к  угнетению  инва-
зии опухолевых клеток в нормальные ткани, препятствуя 
распространению  опухоли  в  другие  органы.  Считается, 
что  препарат  также  угнетает  способность  опухолевых 
клеток исправлять повреждения после химио- и лучевой 
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орофарингеальный  рак  следует  рассматривать  как  от-










и  вирусы  группы  герпеса.  Для  вируса  Эпшейна  –  Барр 
(ВЭБ)  доказана  ассоциация  с  возникновением  ряда  он-
кологических заболеваний [14], и в настоящее время ве-
дется  активное  изучение  данного  возбудителя  при  оро-
фарингеальном  раке  и  раке  гортани,  в  том  числе  и  его 









На  данный  момент  в  литературе  нет  единого  мнения 
о наличии ассоциации перечисленных возбудителей с раз-
витием ПРГ. Однако важно проследить, влияет ли наличие 










ванности  ткани  опухоли  вирусами  группы  герпеса  и  па-
пилломы  человека  у  больных  раком  гортани,  а  также 
изучение влияния инфицирования на результаты противо-
опухолевого лечения.







с  низкодифференцированным ПРГ),  из  них  один  паци-
ент – с I стадией ПРГ, один – со II стадией, 22 – с III ста-
дией и два – с IV стадией ПРГ. Все больные раком гортани 
были  лицами  мужского  пола  в  возрасте  55–68  лет. 
12 пациентов (основная группа) получили противоопу-
холевое лечение по схеме: цетуксимаб в дозе 400 мг / м2 
в / в  капельно  в  1-й  день  лечения  (нагрузочная  доза), 
далее  –  по  250 мг / м2  в / в  капельно  в  8-й  и  15-й  дни; 
цисплатин  в  дозе  100 мг / м2  в / в  капельно  в  1-й  день; 
5-фторурацил  –  по  500 мг / м2  в / в  капельно  с  1-го 
по 4-й дни лечения. 14 больных ПРГ (контрольная груп-
па) получили по аналогичной схеме цисплатин, 5-фто-
рурацил,  но  без  цетуксимаба.  Курсы  ХТ  проводились 
каждые  три  недели.  Всем  больным  после  завершения 
двух запланированных неоадъювантных курсов ХТ была 
выполнена  фиброларингоскопия  для  оценки  результа-
тов  лечения.  Эффективность  ХТ  оценивалась  согласно 
критериям ВОЗ [21].
Материалом для исследования служили образцы тканей 
опухоли,  взятые  интраоперационно  по  завершении  двух 
курсов  ХТ.  Было  обследовано  26  больных  ПРГ.  Из  гомо-
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ветствии  с  общепринятыми методами  с  использованием 
пакета прикладных программ Microsoft Office Excel и про-
граммного пакета STATISTICA 10.0. Для сравнения каче-





Частота вирусного инфицирования опухолевой ткани 
при ПРГ
Уровень инфицирования тканей опухоли герпесвиру-
сами  у  больных ПРГ  составил  92,3 %.  В  основной  груп-
пе  больных  ГВИ  регистрировалась  несколько  чаще, 
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В  табл.  1  и  2  представлено  сравнение  частоты  выявле-
ния  каждого  из  возбудителей  среди  пациентов  с  ПРГ 
(учитывались случаи и моно-, и микст-инфицирования). 
Показано  достоверное  преобладание  ВЭБ-инфициро-
вания  опухолевой  ткани  по  сравнению  с  остальными 
вирусами  (p<0,05),  его  частота  составила  73,1 %.  Вто-
рым  по  распространенности  при  ПРГ  оказался  ЦМВ  – 
42,3 %  случаев.  Данный  возбудитель  регистрировался 
практически вдвое реже, чем ВЭБ (p=0,024). На сходном 
уровне  регистрировались  ВГЧ-6  и  ВПЧ  –  23,1  и  19,2 % 
соответственно  (уровень  значимости  различий  от  ВЭБ 
















абс. % абс. % абс. %
ВПГ-1, 2 2 7,7 %1 1 50,0 % 1 50,0 %
ЦМВ 11 42,3 %1 2 18,2 % 9 81,8 %
ВЭБ 19 73,1 %1 5 26,3 % 14 73,7 %
ВГЧ-6 6 23, 1 %1 1 16,7 % 5 83,3 %
ВПЧ (всего)  5 19,2 %1 2 40,0 % 3 60,0 %
ВПЧ НКР 3 11,5 %1 2 66,7 % 1 33,3 %
ВПЧ ВКР 2 7,7 %1 0 0,0 % 2 100,0 %














абс. % абс. % абс. %
Основная группа – ХТ + цетуксимаб (n=12) 
ВПГ-1, 2 1 8,3 %1 0 0,0 % 1 100,0 %
ЦМВ 5 41,7 %1 1 20,0 % 4 80,0 %
ВЭБ 11 91,7 %1 2 18,2 % 9 81,8 %
ВГЧ-6 3 25,0 %1 1 33,3 % 2 66,7 %
ВПЧ (всего)  2 16,7 %1 1 50,0 % 1 50,0 %
ВПЧ НКР 2 16,7 %1 1 50,0 % 1 50,0 %
ВПЧ ВКР 0 0,0 %1 0 0,0 % 0 0,0 %
Контрольная группа – ХТ (n=14) 
ВПГ-1, 2 1 7,1 %1 1 100,0 % 0 0,0 %
ЦМВ 6 42,9 %1 1 16,7 % 5 83,3 %
ВЭБ 8 57,1 %1, 3 3 37,5 % 5 62,5 %
ВГЧ-6 3 21,4 % 1 0 0,0 % 3 100,0 %
ВПЧ (всего)  3 21,4 % 2 1 33,3 % 2 66,7 %
ВПЧ НКР 1 7,1 % 1 1 100,0 % 0 0,0 %
ВПЧ ВКР 2 14,3 % 1 0 0,0 % 2 100,0 %
1 установлены достоверные различия между возбудителями (p<0,05)
2 установлена тенденция к достоверным различиям между возбудителями (p<0,1)
3 установлены достоверные различия между группами (p<0,05)
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тов  инфицирования  опухолевой  ткани  герпесвирусами 
и  ВПЧ  (табл.  3).  Выявлено  достоверное  преобладание 
случаев наличия ГВИ при отсутствии ПВИ по сравнению 
с  частотой  сочетания  герпесвирусной  и  папилломави-
русной  инфекций  (p<0,05)  и  папилломавирусной  мо-
ноинфекции  (p<0,05). Наличие  герпесвирусов в  тканях 
опухолей  чаще  регистрировалось  в  основной  группе, 
а  ВПЧ,  напротив,  чаще  в  контрольной,  однако  разли-
чия между группами не были статистически значимыми 
(p>0,05).
Влияние вирусного инфицирования опухолевой 


































абс. % % от числа «+» абс. % абс. %
Инфицирование не выявлено 1 3,8 % – 0 0,0 % 1 100,0 %
Всего инфицировано 25 96,2 % – 5 20,0 % 20 80,0 %
Герпесвирусы+, ВПЧ– 20 76,9 %1 80,0 % 3 15,0 % 17 85,0 %
Герпесвирусы+, ВПЧ+ 4 15,4 %1 16,0 % 2 50,0 % 2 50,0 %
Герпесвирусы–, ВПЧ+ 1 3,8 %1 4,0 % 0 0,0 % 1 100,0 %
Основная группа – ХТ + цетуксимаб (n=12) 
Инфицирование не выявлено 0 0,0 % – 0 0,0 % 0 0,0 %
Всего инфицировано 12 100,0 % – 2 16,7 % 10 83,3 %
Герпесвирусы+, ВПЧ– 10 83,3 %1 83,3 % 1 10,0 % 9 90,0 %
Герпесвирусы+, ВПЧ+ 2 16,7 %1 16,7 % 1 50,0 % 1 50,0 %
Герпесвирусы–, ВПЧ+ 0 0,0 %1 0,0 % 0 0,0 % 0 0,0 %
Контрольная группа – ХТ (n=14) 
Инфицирование не выявлено 1 7,1 % – 0 0,0 % 1 100,0 %
Всего инфицировано 13 92,9 % – 3 23,1 % 10 76,9 %
Герпесвирусы+, ВПЧ– 10 71,4 %1 76,9 % 2 20,0 % 8 80,0 %
Герпесвирусы+, ВПЧ+ 2 14,3 %1 15,4 % 1 50,0 % 1 50,0 %
Герпесвирусы–, ВПЧ+ 1 7,1 %1 7,7 % 0 0,0 % 1 100,0 %






















Наличие  ВПЧ-моноинфекции  в  опухолевой  ткани  также 











однако  разница  эта  не  была  статистически  значимой 
(p>0,05).  Вместе  с  тем  считаем  необходимым  отметить, 





Таким  образом,  был  установлен  высокий  уровень  ин-
фицирования опухолевой ткани герпесвирусами при ПРГ, 
достигающий  92,3 %.  Для  ВПЧ,  напротив,  отмечена  не-
высокая  распространенность  (19,2 %),  преимущественно 
за счет типов низкого онкогенного риска. Из всех возбу-
дителей в большей степени был распространен ВЭБ, реже 
остальных  регистрировался  ВПГ-1, 2  (p<0,05).  Выявлено 




Тем  не  менее  наличие  в  опухолевой  ткани  ВПЧ  НКР, 
ВПГ-1, 2  и  в  особенности  сочетания  ГВИ  с  ПВИ  заметно 
снижало процент случаев стабилизации и регрессии опу-
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Impact of viral infection on effectiveness 
of antitumor treatment for laryngeal cancer
L. Yu. Vladimirova, T. A. Zykova, L. A. Ryadinskaya, A. A. Lyanova, E. A. Shevyakova, O. A. Bogomolova, K. A. Novoselova, M. A. Engibaryan
Rostov Research Institute of Oncology, Rostov-on-Don, Russia
Abstract: The purpose of the study was to assess the infection of tumor tissues with herpesviruses and human papillomavirus (HPV) 
in patients with squamous cell carcinoma of the larynx (SCCL) and to reveal the impact of viral infections of tumor tissues on the 
effectiveness of neoadjuvant therapy. DNAs of HSV1,2, CMV, EBV and HPV were studied by PCR in 26 samples of tumor tissues. We 
revealed a high level of herpesvirus infection in SCCL tumor tissues (up to 92.3 %), while HPV infection was less frequent – 19.2 %, 
including low-risk HPV (LR HPV, 11.5 %) and high-risk HPV (HR HPV, 7.7 %). Significant differences in the detection rates of the 
studied pathogens were found (p<0.05). EBV was more frequent (73.1 %), and HSV1,2 detection rate was the lowest (7.7 %). The 
prevalence of herpesvirus presence in tumor tissue in the absence of HPV was detected (p<0.05). The effectiveness of therapy was 
higher in patients without viral infections, compared to infected patients (100.0 vs. 80.0 %), but the difference was nonsignificant 
(p>0.05). There was no significant dependence of the chemotherapy effectiveness on the type of infection (p>0.05). However, the 
presence of LR HPV, HSV1,2 and especially combinations of herpesviruses with HPV in tumor tissues reduced the number of cases 
of tumor stabilization and regression which is noteworthy and requires further research.
Keywords: squamous cell carcinoma of the larynx, polychemotherapy, targeted therapy, viral infections, herpesviruses, human 
papillomavirus
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